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Anatomia microvascular do estômago canino e lesão
gástrica provocada por antiinflamatórios não
esteróides
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Resumo
Os Antiinflamatórios Não Esteróides (AINEs) inibem a síntese de
prostaglandinas, com subseqüente diminuição da secreção de muco e
bicarbonato pelo epitélio gástrico, redução da hidrofobicidade da
camada epitelial, comprometimento da reposição celular, redução do
fluxo sanguíneo e aumento da aderência de neutrófilos. Ao longo
dos anos, notou-se que as lesões gástricas provocadas pelo uso de
AINEs se localizam com maior freqüência nas regiões do antro pilórico
e curvatura menor do estômago. A maior susceptibilidade destas
regiões pode ser explicada por sua anatomia microvascular, a qual
apresenta capilares estreitos, tortuosos e com menor diâmetro que
em outras regiões do estômago; estes são mais separados entre si e há
menos anastomoses entre os capilares ascendentes, tornando-os mais







Os antiinflamatórios não esteróides
(AINEs) estão entre os fármacos mais
consumidos no mundo e seu extenso uso é
devido, sobretudo, aos seus efeitos antiálgico,
antiinflamatório e antipirético, dentre outras
recentes aplicações. 1,2 Nos cães e também
nos humanos, as lesões na mucosa gástrica,
mais especificamente a gastrite erosiva aguda,
é o efeito adverso mais comum observado
e relacionado ao uso de AINEs. 3,4,5 Em
ordem crescente de evolução, as lesões da
mucosa gástrica podem incluir quadros de
erosão, ulceração, perfuração e
hemorragia.2,6,7,8 Segundo Prokopiw et al. 9,
a arquitetura vascular do estômago canino é
similar a do estômago humano, sendo
considerada modelo para estudo da fisiologia
microvascular e também para investigação
dos efeitos de fármacos na microcirculação.
Os AINEs atuam inibindo a síntese
de prostaglandinas, sendo que estas, são
responsáveis pela manutenção do fluxo
sanguíneo  da mucosa gástrica e estimulam
a síntese de muco e bicarbonato
indispensável à homeostase gástrica. A
combinação da acidose e redução do fluxo
sanguíneo pode, invariavelmente, causar
lesão gástrica. 7,10,11,12 Ao longo dos anos,
estudos médicos vêm comprovando que as
lesões gástricas provocadas por AINEs e
outros agentes tendem a se localizar com
maior freqüência próximo à curvatura
menor e terço final do estômago, ou seja,
abrangendo as áreas do antro e piloro.
7,13,14,15,16,17 Essa observação indica que alguma
característica anatômica pode contribuir para
a freqüência de lesões nessas áreas. 17 Este
trabalho, por meio de revisão da literatura,
tem por objetivo avaliar essa relação, através
do estudo da anatomia circulatória gástrica
e os mecanismos de patogenia dos AINEs
sobre a microcirculação levando às lesões
gástricas já referidas.
Revisão de Literatura
O estômago situa-se na parte cranial
do abdômen, à esquerda da linha mediana
do plano sagital mediano, caudalmente ao
esôfago e cranialmente ao duodeno. 16,18 É
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anatomicamente dividido em cárdia, fundo,
corpo, antro e piloro. 16,19 O cárdia situa-se
na junção do esôfago com o estômago e
tem por função permitir a passagem de
alimento e de água para o interior do
estômago, e de impedir o refluxo
gastroesofágico. Tanto o corpo quanto o
fundo, armazenam alimento e água e podem
dilatar-se para acomodar o material
alimentar. Além disso, o corpo secreta
enzimas digestivas, junto com o ácido
clorídrico. O antro é responsável pelo
fracionamento mecânico do alimento e o
piloro constitui-se em válvula muscular que
limita as dimensões das partículas eliminadas
até o duodeno e ajuda a evitar o refluxo
gastroduodenal. 16
A parede do estômago consiste de
quatro camadas: mucosa, submucosa,
muscular e serosa. 20 As anastomoses ocupam
toda a região da camada submucosa do
estômago, entre a camada muscular e a
mucosa, que são formadas por plexos entre
pequenas artérias e também entre capilares
formando interconexões entre os mesmos.
9,13,21,22
No fundo e no corpo do estômago
observa-se maior suprimento sanguíneo
devido ao maior número de anastomoses
22, ao passo que, no antro e na curvatura
menor, a rede basal consiste de pequenos
capilares tortuosos que se originam de
arteríolas oriundas da submucosa. Esses
capilares são estreitos e possuem menor
diâmetro que em outras regiões do
estômago. São mais separados entre si e
apresentam poucas anastomoses entre os
capilares ascendentes.9,13
O antro e o piloro são as regiões do
estômago mais susceptíveis às lesões
induzidas pelos AINEs. 7,8,9,13,14,16,17,19,23,24,25 A
maior susceptibilidade destas regiões pode
ser explicada pela observação da anatomia
microvascular. A espécie canina possui
poucas anastomoses entre os capilares
superficiais do antro e piloro, em
comparação com outras regiões. O fluxo
sanguíneo no fundo e corpo do estômago
chega a ser oito vezes superior ao fluxo da
região antral.26 A estase, ou trombose dos
capilares superficiais nestas regiões implica
em áreas maiores de isquemia na mucosa,
devido à falta dessas anastomoses. Essas
lesões podem variar desde eritema superficial
até erosões e, em casos mais graves,
ulcerações.14,27,28
Assim como no homem, as artérias
do estômago canino que suprem a mucosa
gástrica na curvatura menor e antro pilórico
são mais espaçadas que em outras regiões
do estômago, mais finas e com poucas
anastomoses na submucosa. Segundo Reeves
13, os vasos que saem das anastomoses nessas
regiões se dirigem de forma tortuosa para
o interior da mucosa, e, assim, essa
característica também representa empecilho
para a passagem do fluxo sanguíneo. Nessas
áreas verifica-se maior resistência ao fluxo
sanguíneo, o que resulta em diminuição e
lentidão do mesmo e conseqüente risco de
trombose. 13,28
A mucosa gástrica está exposta a
diversos agentes agressores, como o ácido
clorídrico, a pepsina, os ácidos biliares,
toxinas e demais substâncias irritantes.
Entretanto, sob condições normais, essa não
é lesada, sendo a sua integridade mantida por
barreira protetora. Didaticamente, os
componentes dessa barreira são divididos
em pré-epiteliais, epiteliais e pós-epiteliais. 16
O componente pré-epitelial é
formado pela presença de muco e de
bicarbonato. 3,16 O componente epitelial é
constituído pela hidrofobicidade e pela alta
taxa de renovação do epitélio gástrico. 29 Já
o componente pós-epitelial é representado
pelo fluxo sangüíneo da mucosa.3,16
O muco, composto por
glicoproteínas, adere-se à superfície luminal,
atuando como barreira física, evitando o
contato direto das células epiteliais com o
ácido gástrico e pepsina. O bicarbonato, que
é secretado ativamente nessa camada,
contribui para a formação de gradiente de
pH entre a superfície epitelial e o lúmen
gástrico. 3,12,16,18
As células epiteliais da mucosa gástrica
possuem membrana apical altamente
resistente à penetração de ácido. E, quando
isso ocorre, esse é rapidamente excretado
16
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pelas membranas laterais das células
epiteliais.16 A hidrofobicidade da mucosa
exclui ou retarda a absorção de substâncias
hidrofílicas danosas ao epitélio. Essa atividade
é realizada pelos fosfolipídios da camada
epitelial, embora haja contribuição de
glicoproteínas presentes no muco.3
Outro fator importante entre os
mecanismos de proteção epitelial é a rápida
taxa de renovação do epitélio gástrico.29 A
renovação epitelial normalmente ocorre a
cada dois a quatro dias, porém quando o
epitélio é danificado, há um mecanismo de
reparo, após cerca de quinze a trinta minutos
da lesão. O reparo epitelial ocorre por meio
de células saudáveis, adjacentes ao local da
lesão que se expandem, por pseudopodia e
migração, cobrindo a área lesada. Esse
mecanismo impede o agravamento da lesão,
até que ocorra novo ciclo de renovação
epitelial. 3,18
O pH na superfície da célula epitelial
gástrica pode ser mantido em torno de sete,
mesmo na presença de um pH luminal de
dois. Este gradiente de pH é mantido pela
secreção de muco que retarda a difusão dos
íons de hidrogênio (H+), que se encontram
em alta concentração na luz estomacal, e de
bicarbonato, que o neutraliza.24 Essa parece
ser a primeira linha de defesa da mucosa
gástrica contra o pH extremamente baixo
do lúmen gástrico. 16
Os cães e gatos são mais susceptíveis
que o homem aos efeitos adversos dos
AINEs . Essa sensibilidade é devida às altas
taxas de absorção gastrintestinal, ao ciclo
entero-hepático mais extenso e ao aumento
da meia vida das drogas quando
comparadas a outras espécies. 8
Os efeitos deletérios dos AINEs
sobre a mucosa gástrica ocorrem pela
depleção da síntese de prostaglandinas
endógenas com subseqüente diminuição da
secreção de muco e bicarbonato, redução
da hidrofobicidade da camada epitelial,
comprometimento da restituição celular,
redução do fluxo sanguíneo e aumento da
aderência de neutrófilos. 30,31
Prostaglandinas, principalmente PGE
e PGI 14, são potentes vasodilatadores que
são produzidos continuamente pelo endotélio
vascular. Assim, a inibição de sua síntese por
AINEs leva a redução do tônus vascular.
Essa ação é responsável, sobretudo,
pela diminuição do fluxo sanguíneo
na mucosa, tendo como conseqüências o
comprometimento da restituição celular e
propensão às isquemias e injúrias epiteliais.7
Segundo Jacobson 34 e Kalia et. al. 35, os
danos à microcirculação são o alvo inicial
para a formação e perpetuação da lesão
gástrica.
O fluxo da mucosa quando alterado
afeta sua habilidade em remover toxinas e
produtos bacterianos, que entram em
contato com a lâmina própria e, dessa forma,
aumentam a susceptibilidade da mucosa a
outros agentes lesivos.31 Os AINEs induzem
a aderência de neutrófilos ao endotélio
vascular. Essas células liberam proteases
(elastase e colagenase) e radicais livres
derivados do oxigênio que, juntamente com
outros elementos do sangue, como
plaquetas, produzem obstrução dos capilares,
redução do fluxo sangüíneo e conseqüente
necrose por isquemia.10,14,31,37
A restituição celular assim como a
pronta resolução das lesões gástricas ficam
comprometidas pela inibição da síntese de
prostaglandinas e pela diminuição do fluxo
sangüíneo, que além de remover substâncias
tóxicas lesivas, desempenha importante
função no transporte de substâncias nutritivas
e oxigênio essenciais à restituição epitelial.36
No estômago vazio, a área de contato
entre a mucosa e a droga aumenta
consideravelmente quando comparado com
o estômago cheio, fato que resulta em alta
concentração localizada da droga
aumentando o potencial para formação de
lesão 37. Um estudo que exemplifica esse
potencial tóxico foi realizado por Brodie et.
al. 38, que demonstraram que ratos em jejum
tratados com ácido acetilsalisílico eram 13
vezes mais susceptíveis a danos gástricos que
ratos alimentados, quando esses recebiam a
mesma dose do medicamento.
A administração retal ou parenteral de
AINEs miniminiza o efeito irritativo do
medicamento em contato com a mucosa
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gástrica, porém não previne a indução de
lesões, uma vez que continua interferindo
com a síntese de prostaglandinas essenciais
aos mecanismos de proteção da mucosa.14
Conclusão
As lesões provocadas por AINEs se
localizam mais freqüentemente em regiões
especificas do estômago - antro pilórico e
curvatura menor. Esse fato se deve à
anatomia microvascular dessas regiões que
apresentam menos anastomoses entre os
vasos que as suprem, alem de capilares mais
finos, mais distantes uns dos outros e mais
tortuosos que em outras regiões do
estômago. Essa característica torna o fluxo
sanguíneo mais lento, que juntamente com
as lesões provocadas pelos AINEs, como
aderência de neutrófilos e ativação de
plaquetas, predispõe a mucosa gástrica à
isquemia e posteriormente a necrose.
O estômago canino apresenta
similaridade anatômica microvascular ao
estômago humano. Neste trabalho
observou-se que as lesões gástricas
provocadas por AINEs se localizam nas
mesmas regiões anatômicas em ambas as
espécies, demonstrando a importância do
uso desses animais para o estudo da fisiologia
gástrica humana e conseqüente
enriquecimento científico e médico.
Microvascular anatomy of canines stomach and gastric injury caused by
nonsteroidalanti-inflammatory drugs
Abstract
The nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIs) inhibit the
synthesis of prostaglandins, with subsequent reduction of mucus
and bicarbonate secretion by the gastric epithelium, reduction of the
hydrophobicity of the epithelial layer, impairment of cellular
restitution, reduction of the blood flow and increase of neutrophils
adhesive properties. It has been known that the gastric lesions
secondary to NSAIDs use are more often located in the antral piloric
and lesser curvature regions of  the stomach. The higher susceptibility
of  these regions can be explained by their microvascular anatomy,
which presents capillaries that are narrower and more contorted  than
those observed in other regions of  the stomach; they also are more
separated one from the other and they have fewer anastomosis
between the ascending capillaries, becoming more predisposed to
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